Применение левосимендана в кардиоанестезиологии by L. Krichevsky A. et al.
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 1 ,  V I I ;  460
www.niiorramn.ru
Традиционные средства фармакологической кор
рекции сниженной сократимости миокарда: симпато
миметики и сердечные гликозиды — не позволили ре
шить проблему долгосрочного улучшения состояния
больных сердечной недостаточностью. Возникло даже
определенное разочарование, связанное с выявленным
негативным влиянием указанных препаратов на отда
ленные результаты лечения [1]. В настоящее время те
или иные инотропные средства фактически исключены
из рекомендаций по терапии хронической сердечной
недостаточности [2]. Все это заставило оптимизировать
поиск новых, по механизмам действия, лекарственных
препаратов. Таковым, безусловно, стал единственный
представитель фармакологической группы так называе
мых «кальциевых сенситайзеров» — левосимендан [3].
Свойства этого лекарственного средства детально опи
саны [4]. Перечислим кратко основные. Вопервых, пре
парат увеличивает сродство миофиламентов миокарда
к внутриклеточному кальцию, повышая инотропизм
без прироста внутриклеточной концентрации иона, а
вследствие этого — и без нарушения диастолического
расслабления. Это принципиальное отличие от тради
ционных кардиотонических средств, включая ингиби
торы фосфодиэстеразы III. Вовторых, левосимендан,
открывая аденозинтрифосфатзависимые калиевые
каналы, вызывает вазодилятацию. Это позволило, наря
ду с добутамином и ингибиторами фосфодиэстеразы
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III, включить левосимендан в группу так называемых
«инодилятаторов». Втретьих, если вазодилатирующий
эффект возникает достаточно быстро, практически сов
падая с началом инфузии, то инотропное действие от
срочено (часысутки), зато является достаточно про
должительным (до нескольких недель). Это связано с
активностью длительно существующих метаболитов
левосимендана [5].
Принципиальным является вопрос о состоянии
кислородного баланса миокарда при повышении его си
столической функции. Указывают, что левосимендан, в
отличие от традиционных кардиотонических средств, не
увеличивает кислородной потребности сердечной мыш
цы [6]. Однако эти утверждения нередко сопровождают
ся оправданным скепсисом клиницистов. Действитель
но, прирост силы сердечных сокращений закономерно
должен повышать и потребление кислорода миокардом
[7]. Очевидно, необходимо более подробное и наглядное
описание тонких механизмов влияния левосимендана
на утилизацию кардиомиоцитами кислорода и энергии.
Позволим себе лишь напомнить, что влияние инотроп
ных препаратов на кислородный баланс сердечной мыш
цы имеет сложный характер. При этом следует учиты
вать динамику наполнения камер сердца, коронарного
перфузионного давления и т. д. В частности, необходимо
помнить, что снижение конечнодиастолических разме
ров желудочка ведет к уменьшению систолического на
пряжения миокарда (постнагрузки) [8].
Хотя опубликованы многочисленные данные об эф
фективном применении левосимендана у кардиохирурги
ческих больных высокого риска, использование препара
та в кардиоанестезиологии остается, на наш взгляд,
относительно редким и бессистемным. Полагаем, что это
му способствуют несколько важнейших факторов. Преж
де всего, высокая стоимость. Куда большее распростране
ние в отечественной клинической практике сохраняют
более дешевые и обладающие сомнительной эффектив
ностью средства, призванные оптимизировать метабо
лизм миокарда. Назначение левосимендана должно быть
четко обоснованным, что требует высокого методическо
го уровня оценки риска предстоящей кардиохирургичес
кой операции и периоперационной центральной гемоди
намики. В этой связи укажем на роль лабораторного
контроля Втипа натрийуретических пептидов (НУП) до
вмешательства [9], применение таких методов гемодина
мического мониторинга, как контроль давления в малом
круге кровообращения, термодилюция и эхокардиогра
фия [10—12]. Другими словами, эффективное примене
ние левосимендана может быть основано только на мето
дически выверенном выявлении ранних прогностических
и диагностических признаков сердечной недостаточнос
ти. В отсутствии таких критериев этот дорогостоящий
препарат нередко назначают, когда ситуация уже безна
дежна или, наоборот, когда он вовсе не требуется.
Кроме того, негативный опыт применения левоси
мендана может быть связан с непониманием его слож
ных свойств, прямых и побочных эффектов. Часто кли
ницисты неоправданно ожидают слишком быстрого
улучшения инотропизма, пытаются с этой целью вво
дить препарат с использованием «нагрузочного» болю
са, что может быть опасно на фоне тяжелой сердечно
сосудистой недостаточности.
Таким образом, рациональное применение лево
симендана встречает целый ряд препятствий. В этой
связи целью настоящего обзора было обоснование
принципов эффективного назначения данного препара
та. В настоящей работе мы позволили себе использо




Качество предоперационной подготовки является
значимым фактором, способным снизить риск кардио
хирургического вмешательства у больных с нарушенной
сократительной способностью миокарда. Применение с
этой целью левосимендана в значительной степени ос
новано на опыте использования препарата в терапевти
ческой практике, у больных с тяжелой хронической сер
дечной недостаточностью [13]. Среди обоснований для
предоперационного назначения указывают на сохране
ние кислородного баланса миокарда, несмотря на при
рост инотропизма; миокардиопротективный эффект [6,
14]; длительность фармакологического действия.
Наиболее распространенным и, несомненно, тради
ционным показателем функционального состояния мио
карда у кардиохирургических больных является фрак
ция изгнания левого желудочка (ФИЛЖ), определяемая
с помощью эхокардиографии [15]. В соответствии с про
гностической шкалой EuroSCORE, риск коронарного
шунтирования повышается уже при снижении ФИЛЖ
менее 50%, а уровень показателя ниже 30% считают кри
тическим [16]. Вместе с тем, этот стандартный эхокарди
ографический параметр не всегда является в достаточ
ной степени объективным, не учитывает состояние
правого желудочка, не отражает диастолическую функ
цию желудочков сердца [17, 18]. Опыт многих кардиохи
рургических клиник, как и наш собственный, позволяет
считать рассматриваемую группу больных неоднород
ной: в некоторых наблюдениях отмечают осложненное
течение периоперационного периода [16], в других, с та
кими же низкими значениями ФИЛЖ, — благополуч
ные госпитальный период и отдаленные результаты опе
рации [19]. Таким образом, больные со сниженной
ФИЛЖ, нуждающиеся в коронарном шунтировании,
требуют дополнительного обследования. Эффективны
ми, но сложными и дорогостоящими являются сцинти
графия миокарда с функциональными пробами [20], раз
личные модификации «стрессэхокардиографии» (с
нагрузкой или добутамином) [21, 22], зондирование пра
вых отделов сердца и легочной артерии термодилюцион
ным катетером [22], контроль титра антител к адренерги
ческим рецепторам миокарда [23].
Наш интерес привлекло определение содержания
в крови Втипа НУП: BNP (Btype natriuretic peptide)
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или NTproBNP (nonactive terminal Btype natriuretic
peptide). Их биохимические свойства и функции по
дробно описаны [24]. Коротко говоря, активный гормон
(BNP) и неактивный пептидный отрезок его предшест
венника (NTproBNP) продуцируются миокардом в от
вет на нагрузку, а возможно, и ишемию. Данные пепти
ды признаны информативными лабораторными
маркерами сердечной недостаточности. В зарубежной
кардиологической практике контроль содержания
BNP/NTproBNP является рутинным [25]. Относи
тельные дешевизна и простота позволила использовать
данный лабораторный метод в условиях городской
больницы. Собственный опыт насчитывает 65 пациен
тов (55 мужчин и 10 женщин) с ФИЛЖ менее 35
(28±4)%, в возрасте 68±3 лет, которым предстояла опе
рация коронарного шунтирования в условиях искусст
венного кровообращения (56±7 мин). Оказалось, что
концентрация NTproBNP варьировалась в широких
пределах (110—5110 пг/мл) и не имела тесной корреля
ции с ФИЛЖ в указанном диапазоне ее значений (ме
нее 35%). Дальнейший анализ показал, что прогнозиро
вать осложненный периоперационный период следует
при концентрации NTproBNP более 1200 пг/мл. В
группе больных с уровнем биомаркера менее указанно
го значения летальность отсутствовала, при содержа
нии пептида 1200—2000 пг/мл составила 15%, а при
уровне NTproBNP более 2000 пг/мл — достигла 50%.
При этом средние значения сниженной ФИЛЖ практи
чески не различались между указанными группами
[26]. Учитывая полученные результаты, мы считаем по
вышенное (>1200 пг/мл) содержание NTproBNP пока
занием для предоперационного назначения левосимен
дана. Аналогичным образом для определения риска
операции коронарного шунтирования может использо
ваться и исследование BNP. Сообщают, что его прогно
стически опасным уровнем является концентрация,
превышающая 350—400 пг/мл [27].
Безусловно, левосимендан не является единст
венным средством специфической предоперационной
подготовки больных ишемической болезнью сердца
(ИБС). Более широко известна превентивная внутри
аортальная баллонная контрпульсация (ВАБК) [28].
Ее очевидными недостатками являются инвазив
ность, ограничение подвижности больного и необхо
димость его пребывания в отделении реанимации. Тем
не менее полагаем, что эти два метода не следует про
тивопоставлять и рассматривать в качестве альтерна
тивных. Повидимому, предоперационное примене
ние ВАБК целесообразно при неэффективности
левосимендана. В этой связи кардинальным является
вопрос об оценке адекватности предоперационной
подготовки. По нашему мнению, последовательным
методическим подходом можно считать контроль ди
намики НУП Втипа на фоне проводимых лечебных
мер. Ранее сообщали о снижении уровня NTproBNP
на фоне длительной (1—2 суток) предоперационной
ВАБК и дальнейшем успешном оперативном лечении
больных ИБС [29].
Мы обследовали 8 больных с ФИЛЖ менее 35% и
повышенным (>1200 пг/мл) уровнем NTproBNP, кото
рым перед реваскуляризацией миокарда вводили лево
симендан. Инфузию проводили в течение 24 ч и прекра
щали за сутки до операции. При этом зарегистрировали
снижение концентрации NTproBNP с 2415±335 до
1752±204 пг/мл (p=0,117), степень снижения колеба
лась от 13 до 40 (26±3,8)%. Очевидна необходимость
дальнейших исследований в данном аспекте.
Приведенные здесь данные и рассуждения позво
лили нам предварительно сформировать протокол под
готовки больных со сниженной ФИЛЖ (менее 35%) к
операции коронарного шунтирования. При выявлении
ФИЛЖ ниже 35% необходимо определение уровня NT
proBNP (или BNP). Если содержание НУП является
прогностически опасным, несмотря на подобранную
стандартную терапию, целесообразно предоперацион
ное введение левосимендана. Для оценки эффективнос
ти препарата следует проконтролировать динамику
концентрации НУП. В случае ее снижения до прогнос
тически безопасного уровня больной может быть опе
рирован. В противном случае можно считать показан
ной предоперационную ВАБК. При этом важно
учитывать продолжительный период инотропного и
миокардиопротективного эффектов левосимендана.
Это обстоятельство позволит при необходимости соче
тать положительное влияние препарата с действием
ВАБК в рамках представленного алгоритма. Подчерк
нем, что предлагаемый нами протокол является лишь
предварительным. Подтверждение его эффективности
потребует дальнейших исследований.
Гораздо меньший опыт имеется при подготовке
больных к хирургической коррекции пороков клапанов
сердца. Механические нарушения внутрисердечной ге
модинамики формально являются противопоказанием
к назначению левосимендана. Однако, по всей видимо
сти, препарат может быть применен при тех вариантах
пороков, когда обосновано и рекомендовано использо
вание традиционных кардиотоников и вазодилятато
ров. Прежде всего, в эту группу входят пациенты с недо
статочностью клапанов сердца и сниженной ФИЛЖ.
Кроме того, потенциальными кандидатами для терапии
левосименданом могут быть и те больные стенозом ус
тья аорты, у которых снижение пикового градиента на
аортальном клапане (менее 40 мм рт. ст.) при выражен
ном ограничении его систолического открытия сочета
ется с критическим уменьшением ФИЛЖ (менее 30%)
[30]. Эффективность и безопасность левосимендана в
указанных клинических ситуациях требуют дальней
ших исследований.
В окончании данного раздела, основываясь на
собственном опыте, укажем, что предоперационная
постоянная (без болюса) инфузия стандартной дозы
(12,5 мг) левосимендана больным ИБС в течение су
ток достаточно безопасна. Данная лечебная мера мо
жет проводиться в условиях неинвазивного монито
ринга в кардиохирургическом или кардиологическом
отделениях.
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Эффективность левосимендана при лечении по
слеоперационной сердечной недостаточности в настоя
щее время не вызывает сомнений. Первоначально кли
нический опыт касался применения данного препарата в
случаях постперфузионного кардиогенного шока [31,
32]. Однако, на наш взгляд, использование левосименда
на наиболее своевременно на ранних стадиях развития
миокардиальной дисфункции после операции на сердце.
Другими словами, проблема рационального назначения
левосимендана в значительной степени — это проблема
ранних диагностических критериев постперфузионной
сердечной недостаточности. В этой связи полагаем, что
адекватно сформулировать показания к послеопераци
онному введению этого лекарственного средства можно
лишь в условиях развернутого мониторинга ЦГД. Мето
дами такого контроля кровообращения являются при
менение катетера SwanGanz и периоперационная эхо
кардиография. Ранее сообщали о том, что именно
указанные методики предоставляют наиболее ранние
показатели развивающейся после коронарного шунти
рования сердечной недостаточности. Таковыми являют
ся низкий сердечный индекс (СИ), повышение давле
ния заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) и
уменьшение ФИЛЖ в трансгастральной эхокардиогра
фической позиции [11, 12, 33]. Причем названный ульт
развуковой показатель имел наибольшую информатив
ность, являясь предиктором не только летальности от
ОСН, но и пролонгированной послеоперационной по
требности в инотропной поддержке или ВАБК. Таким
образом, опираясь на полученные ранее данные, можно
рекомендовать применение левосимендана не только
при синдроме низкого сердечного выброса [31], но и при
стойком снижении ФИЛЖ менее 40% в постперфузион
ный или послеоперационный период. Такие же традици
онные симптомы послеоперационной миокардиальной
дисфункции, как выраженный лактатацидоз на фоне
резко сниженной оксигенации смешанной венозной
крови, интерстициальный или альвеолярный отек лег
ких, артериальная гипотензия и потребность в крайне
высоких дозировках симпатомиметиков следует считать
неприемлемо поздними. Тем не менее и в столь тяжелой
клинической ситуации присоединение левосимендана к
традиционному алгоритму интенсивной терапии счита
ют обоснованным [34]. Отметим, что термин «кардио
генный шок» может поразному определяться теми или
иными исследователями. Так, Fuhrmann et al. [35] сооб
щают, что левосимендан приводит к снижению 30днев
ной летальности от кардиогенного шока с 69 до 37%.
При этом авторы использовали относительно удовле
творительные показатели в качестве диагностических
критериев: СИ менее 2,5 л/мин/м2, ДЗЛА более 18 мм
рт. ст., систолическое артериальное давление не более 90
мм рт. ст. Безусловно, не все клиницисты готовы тракто
вать описанное состояние кровообращения как критиче
ское. С другой стороны, можно приветствовать такую
настороженность при оценке данных инвазивного мони
торинга у кардиологических и кардиохирургических
больных.
Левосимендан часто сравнивают с другими сред
ствами лечения ОСН (не только послеоперационной),
такими как симпатомиметические кардиотоники, чаще
всего добутамин, и ВАБК. Более того, указанные вари
анты лечебной тактики нередко противопоставляют
друг другу [35—39]. Полагаем, что такой методический
подход не всегда обоснован. Необходимо принимать во
внимание отсроченный характер наступления инотроп
ного эффекта при введении левосимендана. Это свойст
во препарата не позволяет отказаться от традиционных
методов кардиотропной терапии, прежде всего, симпа
томиметиков, а при их неэффективности — от ВАБК
или метаболической поддержки миокарда инсулином
[40—42], заменяя данные лечебные меры только лево
сименданом. На наш взгляд, целесообразно использо
вать все имеющиеся средства для скорейшей стабилиза
ции функции оперированного сердца, рассчитывая
также и на более позднее, но стойкое действие «кальци
евого сенситайзера». Примером этой тактики при так
называемой рефрактерной постперфузионной сердеч
ной недостаточности можно назвать комбинированное
назначение высоких доз инсулина и левосимендана.
Мы наблюдали 8 (6 мужчин и 2 женщины) больных в
возрасте 64±12 года, у которых после шунтирования
3±1 коронарных артерий в условиях ИК развилась тя
желая ОСН, резистентная к адреналину в дозе более
300 нг/кг/мин и ВАБК. Критериями рефрактерной
ОСН были СИ менее 1,7 л/мин/м2; ДЗЛА более 20 мм
рт. ст., ФИЛЖ менее 20%; среднее артериальное давле
ние менее 70 мм рт. ст. Для восстановления адекватной
производительности сердца, на фоне неэффективности
адреналина, использовали высокие дозы инсулина
(суммарно 1370±611 ед.). Эта методика метаболичес
кой поддержки оперированного сердца подробно описа
на и обоснована ранее [40]. Параллельно с инсулином и
катехоламинами начинали введение левосимендана
(12,5 мг в течение суток без болюса). Долгосрочную (бо
лее недели) нормализацию СИ и ФИЛЖ отметили у 6
пациентов, а 4 больных были выписаны из стационара.
При этом изолированное применение метаболической
инсулинотерапии постперфузионного кардиогенного
шока (n=16) сопровождалось 25%й выживаемостью, а
длительную стабилизацию производительности сердца
наблюдали только в 50% наблюдений. Продолжение же
только стандартной терапии симпатомиметиками в опи
санной клинической ситуации не принесло успеха ни в
одном случае. Кратко обсуждая эти результаты, под
черкнем, что речь идет о крайне тяжелой, фактически,
фатальной, постперфузионной сердечной дисфункции.
Малое количество наблюдений (опыт одной клиники)
не позволяет статистически подтвердить эффектив
ность совместного назначения симпатомиметиков, ин
сулина и левосимендана, однако описанная тенденция к
повышению результативности интенсивной терапии,
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несомненно, заслуживает внимания. Полагаем, что ин
сулинотерапия была причиной быстрого улучшения
сердечной деятельности, тогда как долгосрочная норма
лизация ЦГД связана со стойким фармакологическим
эффектом левосимендана. Ни в одном случае постоян
ная медленная инфузия препарата (12,5 мг равномерно
в течение суток) не приводила к какимлибо осложне
ниям. Таким образом, традиционные симпатомиметики,
препараты для метаболической поддержки поврежден
ного миокарда (инсулин, глюкоза) и левосимендан за
нимают свои фармакодинамические и фармакокинети
ческие «ниши», и их комбинированное применение
является, на наш взгляд, обоснованным.
Повторные введения левосимендана
Левосимендан нередко позиционируют как препа
рат для однократного введения во время декомпенсации
хронической сердечной недостаточности [43, 44]. В анес
тезиологии и кардиохирургии сложилось представление
о периоперационной сердечной недостаточности как о
временном, транзиторном синдроме, неизбежно регрес
сирующем при успешной интенсивной терапии. В лите
ратуре практически отсутствуют систематизированные
сведения об отдаленных результатах кардиохирургичес
ких вмешательств, осложнившихся ОСН. Вместе с тем,
больные, перенесшие тяжелую периоперационную дис
функцию миокарда, несомненно, нуждаются в присталь
ном внимании. Полагаем, что так называемые «острая» и
«хроническая» сердечные дисфункции в описанной кли
нической ситуации представляют собой единый патофи
зиологический процесс, требующий преемственности ле
чебных мер. Имеется категория пациентов в том числе
оперированных на сердце, у которых стандартное одно
кратное назначение левосимендана не приводит к доста
точно выраженному и продолжительному улучшению
сократительной функции миокарда.
Возможность и эффективность повторного вве
дения левосимендана в течение первой недели после
кардиохирургических вмешательств остается недо
статочно изученной, исследования этой проблемы но
сят характер отдельных наблюдений [31, 45]. Сообща
ют, в частности, об успешном лечении тяжелой
правожелудочковой недостаточности с помощью двух
введений препарата в течение 4х послеоперационных
суток [45]. Однако этот небольшой опыт позволяет с
определенной долей уверенности говорить лишь о бе
зопасности повторного назначения левосимендана в
ранние сроки после операции на сердце. Эффектив
ность же такого применения лекарственного средства
еще требует подтверждения.
В более отдаленные послеоперационные сроки
(недели, месяцы) у кардиохирургических больных с
сохраняющейся или рецидивирующей сердечной не
достаточностью целесообразность использования ле
восимендана, на наш взгляд, не вызывает сомнений. В
этой клинической ситуации могут быть применены те
же методические подходы, что и в терапевтической
кардиологии. Перспективным представляется так на
зываемое «НУПориентированное» или «НУПкон
тролируемое» введение левосимендана для лечения и
профилактики сердечной недостаточности. Такая ле
чебная тактика, предложенная для предоперационной
подготовки (см.выше), ранее подтвердила свою эф
фективность при длительной терапии миокардиаль
ной дисфункции в кардиологической практике [46,
47]. Среди немногих публикаций об эффективности
левосимендана в отдаленные послеоперационные сро
ки выделим наблюдение И. А. Козлова с соавт., кото
рые описали успешное «BNPконтролируемое» лече
ние правожелудочковой недостаточности сердечного
трансплантата в течение нескольких месяцев после
ортотопической трансплантации [48]. При этом по
вторяющиеся назначения кальциевого сенситайзера
привели к стабилизации производительности переса
женного сердца и почти десятикратному снижению
концентрации BNP.
К сожалению, уровень НУП Втипа не может
быть ориентиром для терапии левосименданом непо
средственно после кардиохирургической операции, т. к.
выраженный прирост концентрации этих пептидов яв
ляется «нормальным» в течение нескольких суток по
сле пережатия аорты и кардиоплегии [49].
Заключение
Левосимендан остается достаточно новым для
отечественной кардиоанестезиологии, инотропным
препаратом с оригинальным и продолжительным фар
макодинамическим действием. Несмотря на высокую
стоимость и побочные эффекты, основанное на ранних
объективных критериях миокардиальной недостаточ
ности применение препарата способно оптимизировать
анестзиологореаниматологическое пособие у кардио
хирургических больных высокого риска. Назначение
этого лекарственного средства возможно на любом эта
пе пред и периоперационного периодов. При этом ле
восимендан не следует всегда рассматривать в качестве
альтернативы таким традиционным лечебным мерам,
как симпатомиметическая терапия и ВАБК.
Опубликованные в 2010 г. результаты метаанали
за крупнейших рандомизированных исследований при
менения левосимендана в кардиохирургии демонстри
руют почти 3кратное снижение летальности у больных
высокого риска [50]. По данным другого мультицентро
вого анализа, выполненного в том же исследователь
ском центре (Милан, Италия), левосимендан, наряду с
инсулином и ингаляционными анестетиками, включен
в тройку фармакологических средств, способствующих
снижению летальности в кардиоанестезиологической
практике [51].
Для определения эффективности различных вари
антов назначения препарата в отдельных группах кар
диохирургических пациентов необходимо дальнейшее
накопление клинического опыта. В этой связи несомнен
ный интерес представляют появившиеся отдельные со
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общения о назначении левосимендана детям раннего
возраста [31, 52], больным с пересаженным сердцем [48].
В заключение согласимся с утверждением M. Salme
npera и H. Eriksson о том, что потенциал левосименда
на в кардиохирургии может быть реализован в боль
шей степени, если препарат применяется в качестве
ранней или профилактической лечебной меры — до
операции или при появлении первых, возможно,
клинически незначимых признаков сердечной недо
статочности [53].
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